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Оригинальные исследования
Воспалительные заболевания легких характеризу
ются резким усилением окислительных процессов
в тканях легкого. В норме внутриклеточные антиок
сидантные ферменты нейтрализуют свободные ра
дикалы и подавляют выработку медиаторов воспа
ления, препятствуя повреждению клеток и тканей.
Преобладание продукции свободных радикалов над
их нейтрализацией (оксидативный стресс) вызывает
повреждение бронхов и паренхимы легкого, а также
приводит к изменению локального иммунного отве
та, повышая риск инфицирования [1].
Установлено, что у больных с деструктивными
процессами легких активируется перекисное окис
ление липидов (ПОЛ) на фоне угнетения активности
системы антиоксидантной защиты. Деструкция тка
ней легкого сопровождается угнетением фибрино
лиза, прогрессированием микротромбообразования
с развитием синдрома диссеминированного внутри
сосудистого свертывания крови [2].
Воспалительные процессы в организме, вызывае
мые инфекционными факторами, имеют в своей ос
нове процессы деструкции мембраны клеток. Пер
вичные продукты ПОЛ разрушаются с образованием
вторичных продуктов ПОЛ. Малоновый диальдегид
(МДА) является конечным продуктам ПОЛ и служит
одним из маркеров оксидативного повреждения тка
ней [3].
Среди множества источников свободных радика
лов основным местом их продукции является дыха
тельная цепь цитохромов внутренней мембраны ми
тохондрий [4]. Более того, митохондрии являются
основным источником МДА, а локальная система
митохондриальной антиоксидантной защиты – это
важнейший органичивающий фактор распростране
ния свободных радикалов и ограничения выхода
растворимого цитохрома C в цитоплазму клетки.
Учитывая, что неконтролируемая гибель клетки от
оксидативного стресса вызывает воспаление, ло
кальная митохондриальная ферментная система
имеет принципиальное значение для ограничения
повреждения в тканях.
Первым ферментом в каскаде нейтрализации
свободных радикалов в митохондриях является су
пероксиддисмутаза2 (СОД2). Она локализуется
в матриксе митохондрий, где превращает суперок
сидный радикал (О2•–) в перекись водорода (H2O2).
Исследование распределения продуктов пере
кисного окисления и митохондриальных антиокси
дантных ферментов в тканях легкого позволит вы
вить отдельные патоморфогенетические механизмы
развития острых гнойнодеструктивных заболева
ний легких.
Цель исследования – определить закономерно
сти патоморфологических изменений тканей лег
кого и особенности экспрессии показателей окси
дативного повреждения (малонового диальдегида)
и антиоксидантной защиты (митохондриальной су
пероксиддисмутазы) у больных острыми абсцессами
легких.
Материалы и методы
Исследованы ткани респираторного отдела 97 боль
ных с острым абсцессом легких, в т. ч. 69 пациен
тов без секвестрации и 28 больных с секвестраци
ей. Возраст пациентов варьировался от 24 до 80 лет,
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составляя в среднем 52,0 ± 11,6 года (стандартная
ошибка среднего – 1,19)
Материал фиксировали в 10%ном растворе фор
малина, затем заливали в парафин по общепринятой
методике. Срезы толщиной 4–6 мкм окрашивали ге
матоксилином и эозином, пикрофуксином Вейгер
та, по Гордону–Свиту, по методу А.Н.Яцковского,
проводили ШИКреакцию. Для оценки процессов
фибринообразования и фибриностабилизации ис
пользовали окраску на фибрин по Пикро–Малло
ри II и MSBметод в модификации Д.Д.Зербино [5].
Для определения экспрессии СОД2 и МДА
использовали непрямой 2шаговый стрептавидин
биотиновый метод с контролем специфичности ре
акции. После стандартной процедуры депарафини
зации и регидратации выполняли блокирование
эндогенной пероксидазы согласно рекомендациям
производителя антител (Santa Cruz, США).
Восстановление антигенной специфичности про
изводилось с помощью предварительной обработки
срезов, погруженных в цитратный буфер (рН – 6,0)
в микроволновой печи при мощности 600 Вт 3 раза
по 7 мин [6].
В качестве первичных антител использовали ан
титела к СОД2 (G20: sc18504), 1 : 100, и антитела
к МДА (F25: sc130087), 1 : 30, фирмы Santa Cruz
(США).
Продукт реакции визуализировали с помощью
системы Goat ABC Staining system: sc2023 (Santa Cruz,
США) и диаминобензидина (ДАБ).
Морфометрические исследования проводили
с использованием графических пакетов ImageJ 1.43
и AxioVision 3.4LE (Carl Zeiss, Германия). Степень
экспрессии МАД и СОД2 элементами респиратор
ного отдела легких (в баллах – 1+, 2+, 3+) оценива
ли по интенсивности окрашивания ДАБ с примене
нием программы анализа изображений ImageJ 1.43.
Полученные данные обрабатывались статисти
чески с использованием компьютерных программ
JMP 5.1 и SigmaStat 3.10. Оценку межгрупповых раз
личий проводили по Uкритерию Манна–Уитни
или критерию Холма–Сидака при нормальном
распределении признака и равенстве дисперсий,
сравнение качественных признаков – с помощью
критерия χ2. За уровень статистической значимости
принимали p < 0,05. Результаты работы представле
ны в виде значений М (среднее арифметическое) ± m
(ошибка среднего).
Результаты
Морфологическое исследование позволило выде
лить 3 варианта структурной перестройки респи
раторного отдела у больных острыми абсцессами
легких [7]. Эти структурные варианты имели отли
чительные признаки в зависимости от степени вы
раженности процессов фибринообразования и фи
бриностабилизации, функционального состояния
клеточных популяций воспалительного инфильтра
та и характера нарушений микроциркуляторного
русла респираторного отдела легких.
Первый морфологический вариант отмечен нами
у 58 % больных острым абсцессом легкого без секве
страции и у 7,1 % больных острым абсцессом легко
го с секвестрацией. Фокус гнойной деструкции был
четко ограничен от окружающих тканей "молодыми"
фибриновыми депозитами со сроком фибринообра
зования от 2 до 48 ч. Воспалительный клеточный
инфильтрат содержал 61,8 ± 2,19 % нейтрофилов,
33,4 ± 0,97 % макрофагов и 4,76 ± 0,16 % лимфоци
тов. В области фибринового блока наблюдалось
формирование микрополостей вокруг клеточных
популяций воспалительного инфильтрата. Функци
ональную активность сохраняли 61,7 ± 2,21 % мак
рофагов, 82,1 ± 3,08 % нейтрофилов и 89,5 ± 2,39 %
лимфоцитов.
Иммуногистохимическое исследование показало
выраженную (3+) экспрессию СОД2 в цитоплазме
клеток альвеолярной выстилки и клеточных популя
ций воспалительного инфильтрата (рис. 1). Экспрес
сия МДА была слабо выраженной (1+) и статисти
чески значимо меньшей (p < 0,05), чем при других
морфологических вариантах.
Микрососуды в области ограничения острого
гнойнодеструктивного очага были полнокровны.
В их просвете не обнаруживалось фибриновых депо
зитов, лишь в единичных случаях в гемокапиллярах
наблюдали нежную сеточку "юного" фибрина на по
верхности лейкоцитов. Таким образом, сохранялась
проходимость кровеносных сосудов для форменных
элементов крови. Относительная площадь сечения
сосудов составила 14,7 ± 1,09 мкм2, количество сосу
дов на единицу площади – 3,45 ± 0,37.
Второй морфологический вариант наблюдался
у подавляющего большинства (85,7 %) больных ост
рым абсцессом легкого с секвестрацией и у 26,1 %
пациентов с острым абсцессом без секвестрации.
В респираторном отделе процессы фибринообразо
вания доминировали над фибринолизом. При этом
наблюдалось выраженное ограничение гнойнодест
руктивного очага "молодым" и "созревающим" фиб
рином. В области фибринового блока фибриновые
депозиты образовывали плотную сеть, в которую
Рис. 1. Первый морфологический вариант развития острого абс
цесса легкого: выраженная экспрессия митохондриальной супе
роксиддисмутазы клетками альвеолярной выстилки и воспали
тельного инфильтрата; × 400
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буквально оказывались "вмонтированы" клеточные
популяции воспалительного инфильтрата. В его сос
таве обнаруживалось умеренное количество нейтро
филов и макрофагов (54,8 ± 1,64 % и 44,2 ± 1,46 %
соответственно) и незначительное число клеток
лимфоцитарного ряда (0,98 ± 0,03 %).
Функциональная активность сохранялась у 58,8 ±
2,22 % нейтрофилов, 49,8 ± 1,38 % макрофагов
и 60,8 ± 1,73 % лимфоцитов. Уровень экспрессии
СОД2 клеточными популяциями воспалительного
инфильтрата и респираторной выстилки был слабо
выражен (1+), статистически значимо слабее, чем
при 1м морфологическом варианте (рис. 2). При
этом в тканях и клетках определялось достоверно
большее (2+) содержание МДА.
В просвете кровеносных сосудов присутствовали
массивные отложения фибрина, проходимость кро
веносных сосудов была нарушена. Выявлялись слу
щивание эндотелия, набухание стенки сосуда, ин
фильтрация ее клетками лимфогистиоцитарного
ряда, конгломераты мононуклеарных клеток в прос
вете сосудов. Относительная площадь сечения сосу
дов составила 9,68 ± 1,23 мкм2, количество сосудов
на единице площади – 3,63 ± 0,69.
Третий морфологический вариант наблюдался
у 15,9 % больных острым абсцессом легкого без сек
вестрации и у 7,1 % – с секвестрацией. На свето
оптическом уровне отмечалось слабо выраженное
ограничение очага деструкции со слабым формиро
ванием фибринового блока из "молодых" фибрино
вых депозитов. Гнойный экссудат содержал относи
тельно большое количество нейтрофилов (64,82 ±
4,8 %) при умеренном (34,66 ± 3,67 %) и незначи
тельном (1,18 ± 0,13 %) числе макрофагов и лимфо
цитов, расположенных среди немногочисленных
хаотично ориентированных нитей молодого фибри
на. В целом процессы фибринообразования и фи
бриностабилизации характеризовались тенденцией
к ускоренному переходу "юного" и "молодого" фиб
рина в более зрелые формы. Функциональная актив
ность макрофагов была в значительной степени
снижена (49,1 ± 2,83 %) на фоне относительно со
храненной или повышенной активности нейтрофи
лов и лимфоцитов (63,9 ± 3,53 % и 82,5 ± 3,81 % со
ответственно).
Определялась слабо выраженная (1+) экспрессия
СОД2 в цитоплазме клеток альвеолярной выстилки
и лейкоцитов клеточного инфильтрата. На этом фо
не экспрессия МДА была хорошо выраженной (3+)
и статистически значимо превышала показатели
в других группах (рис. 3).
Наблюдалась выраженная деструкция эластичес
ких элементов респираторного отдела легких (рис. 4)
на фоне относительно сохраненных ретикулярных
структур. Это косвенно подтверждает высокую ак
тивность процессов оксидативного повреждения,
т. к. одним из последствий разрушительного воздей
ствия свободных радикалов, появляющихся в боль
шом количестве при развитии оксидативного стрес
са, является деструкция эластических элементов
респираторного отдела легких.
Сосуды микроциркуляторного русла в большин
стве наблюдений оставались проходимы. Стенки со
судов и периваскулярно расположенные ткани лег
кого подвергались склеротическим изменениям.
Рис. 2. Второй морфологический вариант абсцесса легкого: сла
бая экспрессия митохондриальной супероксиддисмутазы клеточ
ными популяциями, замкнутыми в "фибриновый кокон"; × 400
Рис. 4. Третий морфологический вариант абсцесса легкого: разру
шение элементов эластического каркаса легких в перифокальной
острой гнойной деструкции области. Окраска пикрофуксином
Вейгерта; × 100
Рис. 3. Третий морфологический вариант абсцесса легкого: выра
женная экспрессия малонового диальдегида клетками воспали
тельного инфильтрата; × 400
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Обсуждение
У пациентов с острым абсцессом легкого особенно
сти структурнофункциональных нарушений респи
раторного отдела обусловлены клинической формой
заболевания, особенностями процессов фибринооб
разования и фибриностабилизации, активности кле
точных популяций воспалительного инфильтрата,
проходимости сосудов микроциркуляторного русла
и степенью изменения соотношений процессов ок
сидативного повреждения тканей и антиоксидант
ной защиты.
Проведенные ранее исследования позволили вы
делить 3 клиникоморфологические формы течения
острого абсцесса легкого [7]. При 1м морфологи
ческом варианте мембранные рецепторы макрофа
гов, нейтрофилов и лимфоцитов не блокировались
фибриновыми депозитами, и таким образом обеспе
чивалась возможность выполнения клетками своих
биологических функций. 
При помощи иммуногистохимических методик
удалось показать, что при 1м клиникоморфоло
гическом варианте в условиях сохранения функцио
нальной активности клеточных популяций и в от
сутствие блокирования мембранных рецепторов
фибрином экспрессия СОД2 в исследуемых группах
была максимальной и протекала на фоне слабой
экспрессии МАД. Высокий уровень экспрессии
СОД2 свидетельствует об активных процессах анти
оксидантной защиты в респираторном отделе легких
и в определенной мере обуславливает положитель
ную динамику развития преобразовательных процес
сов при таком морфологическом варианте течения
гнойнодеструктивных процессов.
В случае, когда преобладали процессы фибрино
образования, наблюдалось замыкание фагоцитов
в "фибриновый кокон" (2й клиникоморфологи
ческий вариант) и блокирование их функциональ
ной активности, что приводило к невозможности
элиминации "юного" и "молодого" фибрина, его соз
реванию и развитию склеротических изменений.
Функциональная активность клеток была снижена,
отмечалась активация перекисного окисления на
фоне пониженной экспрессии СОД2.
В 3м клиникоморфологическом варианте, с тен
денцией к ускоренному переходу "юного" и "молодо
го" фибрина в более зрелые формы, наблюдались
выраженные распространенные деструктивные изме
нения респираторного отдела легких. Среди факто
ров, обусловливающих развитие таких процессов, –
не только снижение функциональной активности
мононуклеарных фагоцитов на фоне усиления про
теолитической активности нейтрофилов, но и зна
чительный уровень ПОЛ, превышающий показатели
2 других морфологических вариантов на фоне низ
кой экспрессии митохондриальных антиоксидант
ных ферментов.
Заключение
Таким образом, у больных острым абсцессом легкого
патоморфологическая перестройка респираторного
отдела легких обусловлена особенностями протека
ния процессов фибринообразования и фибриноста
билизации, проходимостью сосудов микроциркуля
торного русла, активностью клеточных популяций
воспалительного инфильтрата, а также особенностя
ми распределения и уровнем экспрессии продуктов
перекисного окисления и митохондриальных анти
оксидантных ферментов в тканях легкого.
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